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rogressive multifocal leukoencephalopathy(PML) is a fatal demyelinating disease that occurs in immunocom-
promised hosts. We report a case of PML that developed in patient with T cell lymphoma of head and neck. 
During chemotherapy for lymphoma, she was confused and had memory impairment. A magnetic resonance 
imaging of the brain revealed confluent signal change at white matter of the frontal lobe, insula, and anterior limb 
and genu of internal capsule. The lesion was confirmed with brain biopsy and the histopathological finding was 
compatible with PML. 
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서     론 
 
진행성 다초점성 백질뇌병증(progressive multifocal leu-
koencephalopathy, PML)은 면역이 저하된 사람에게 발생
하는 중추신경계의 바이러스 감염질환으로 광범위한 탈수초
성(demyelination) 변화를 일으킨다. 평균 생존기간은 신
경학적 증상이 나타난 후 3∼6개월 정도로 매우 치명적인 
질환이다1-3)5)6)9). 서구에서는 55∼85%에서 후천성면역결
핍증이 원인이 되며, 비병원성 papova 바이러스의 일종인 
JC 바이러스가 면역이 저하된 환자에서 기회감염을 일으켜
서 발생하는 것으로 알려져 있다. 과거에는 PML을 진단할 
수 있는 적당한 방사선 검사나 임상 검사가 없고 뇌조직생
검이 부족하였으며, 특히 국내에서는 후천성면역결핍증후군
(acquired immune deficiency syndrome, AIDS)의 유병
율이 낮아 P-ML이 진단되는 경우가 매우 드물었다. 그러
나 지난 10년동안 자기공명영상의 영상도가 높아지고, 자기
공명영상을 이용한 정위적 뇌조직생검(stereotactic brain 
biopsy), 그리고 PCR 기법이 진단에 이용됨으로써 진단율
이 높아지고 있다6). 
본 교실에서는 임상양상, 신경학적 검사와 자기공명영상소
견으로 PML을 의심하고 뇌조직생검으로 확진한 증례를 문
헌고찰과 함께 보고한다. 
 
P 
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증     례 
 
환  자：윤○○, 여자, 43세. 
주  소：수일간의 착란성 의식상태와 기억력 장애. 
가족력：특이사항 없음. 
현병력：환자는 1년전 입술과 볼의 부종으로 본 병원 이
비인후과에서 조직생검을 시행하여 피하 지방층 염증성 T세
포 림프종(subcutaneous panniculitic T cell lymphoma)
으로 진단받았다. 당시 시행한 뇌자기공명영상은 정상 소견
이었다(Fig. 1). 이후 혈액종양내과에서 5차례의 항암화학요
법과 얼굴과 혀에 대한 방사선치료를 시행하였다. 열과 오한
으로 응급실로 내원하여 6차 항암화학요법을 준비하던 중 
의식상태의 변화와 기억력 장애를 보여 뇌자기공명영상검사
를 시행하였다. 왼쪽 전두부 백질에 광범위한 병변이 관찰되
어 뇌조직생검을 위하여 본과로 전과되었다. 개두술 후 뇌조
직생검을 시행하였으며 PML로 확진되었다. 
이학적 검사：전신상태가 불량하고 만성병색이었다. 
신경학적 검사：주의력이 저하되어 있었으며 시간에 대한 
지남력에 약간의 장애가 있었고 장기기억과 단기기억이 모
두 저하되어 있었다. 계산능력에 장애가 있었으며, 말은 반복
과 읽기는 가능하나 이름 붙이기와 이해에 문제가 있었다. 
다른 신경학적 검사소견은 정상이었다. 
임상병리 소견：AIDS에 대한 항체검사는 음성이었고, 뇌
척수액의 JC 바이러스에 대한 PCR검사는 실시하지 않았다. 
자기공명영상 소견：병변은 왼쪽 전두엽과 도(insula), 왼
쪽 내포(internal capsule)의 앞쪽부분과 무릎 부위에 위치
하였다. T1강조영상에서 저신호강도, T2강조영상과 FL-
AIR(fluid attenuated inversion recovery) 영상, 그리고 확
산강조영상(diffusion-weighted imaging)에서 고신호강도
를 보이며 조영증강이 되지 않는 병변이 회색질은 침범하지 
않고 백질에만 국한되어 관찰되었으며 주위에 종괴효과는 거
의 없었다. 뇌실은 모두 정상이었다(Fig. 2). 
수술 및 병리조직검사 소견：환자는 신경학적 검사와 병
리조직학적 소견으로 PML이 의심되기는 했으나 국내에서는 
극히 드물기 때문에 다른 중추신경계 질환들을 폭넓게 조사
하기 위해 뇌조직생검을 선택하였으며 환자의 전신상태가 비
교적 양호하여 위음성율을 낮추고자 정위적뇌조직생검이 아
닌 개두술을 선택하였다. 전신마취하에 개두술을 시행하여 
회색질과 백질을 모두 포함하여 1.5cm3 크기로 en bloc으
로 생검하였다. 생검된 백질의 병변내에 다수의 핵이 큰 핍
지세포 들이 존재하였다. 비정상적인 핍지세포 핵의 직경은 
15μm정도 크기로 정상 핍지세포 핵의 3배정도의 크기이다. 
핍지세포의 핵은 염색질을 주변부로 밀고 있는 봉입체(주로 
Fig. 1. Left：Face MRI showing enhanced, localized mass in right posterolateral aspect of tongue base. Right：Initial brain MRI 
(10 months before brain biopsy) showing no gross abnormality. 
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Cowdry type A inclusion)가 들어있었고, 병변내에는 성상
세포의 증식이 동반되어 있었다(Fig. 3A). 수초 염색(Luxol 
Fast Blue)에서 다양한 크기의 탈수초 부위가 존재하였다
(Fig. 3B). 전자현미경적으로 커진 핍지세포 핵내에는 두 가
지 모양의 바이러스로 채워져 있었다. 더 많은 수의 바이러
스는 원형의 바이러스(30∼40mm)이었고 일부는 연장된 모
양의 바이러스가 존재하여 papova 바이러스로 생각하였다
(Fig. 4). 
치료 경과：PML로 확진된 후, cytarabine antiretroviral 
therapy(100mg, daily for 5 days)와 함께 acyclovir(500 
mg, daily for 2 weeks), steroid therapy를 5주 간격으로 
2회 시행하였으나 임상증상은 큰 변하가 없었다. Interfe-
ronalpha(300만U, daily, subcutaneous)는 2일간 투여하다
가 심한 백혈구 감소증으로 중단하였다. 5주 후 다시 입원
예정으로 퇴원하였으나 점차 상태가 악화되어 추가치료를 
받지 않고 있고 현재 의식은 혼수 상태로 악화되었다. 
 
고     찰 
 
PML은 중추신경계에 기회감염된 JC 바이러스가 핍지세
포를 침범하면서 탈수초화가 진행하는 바이러스 질환으로 대
뇌반구에 흔히 발생하며, 뇌간과 소뇌에도 발생할 수 있지만, 
Fig. 2. Follow-up brain MRI(8 days before brain biopsy) showing non-enhanced, hypointense, diffuse lesion involving white matter of 
left frontal lobe, insula, and anterior limb and genu of internal capsule in T1WI (A). In T2WI (B), FLAIR (C), and DWI (D), the 
lesion is hyperintense without mass effect and the gray matter is spared. 
A B 
C D 
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척수에는 드물다. 대부분 백질을 침범하나, 드물게 회색질을 
침범하는 경우도 있다. 정상인의 70%에서 JC 바이러스에 대
한 항체를 가지고 있는 것으로 보아, 평소에 잠복해 있다가 
면역이 저하된 상태에서 활성화되어 복제를 시작하는 것으로 
여겨진다. JC 바이러스는 소변, 혈액내 림프구, 신장 등에서
도 발견되나 신경외조직을 파괴한다는 증거는 없다6). 
과거에는 주로 만성 악성종양(만성 림프구성 백혈병, Ho-
dgkins disease, 림프육종, 골수증식성 질환) 환자에서 발
생하였고, 드물게는 비종양성 육아종증(결핵, sarcoidosis)이
나 면역억제치료 등으로 인한 면역저하 환자에서 발생하였으
나, 요즘은 주로 AIDS와 연관되어 발생한다. AIDS환자에
서의 PML의 발병율은 5%에 이르며, AIDS와 연관되면서 유
병율도 늘어나고 사망률도 증가하였다6). 
수일부터 수주동안의 성격변화나 지능장애로 시작하여 사
지마비, 시야장애, 언어장애, 보행장애, 치매, 의식의 변화로 
혼수에 이르게 된다. 경련이나 소뇌성 보행장애는 드물다. 대
개는 신경학적 증상이 시작된 후 3∼6개월 사이에 사망하게 
되며, AIDS환자의 경우는 동반되는 합병증이 많아서 이보다 
더 빠르다1)6). 
자기공명촬영이 PML의 진단과 치료효과 판정에 유용하다. 
병변의 크기와 정도는 다양하며 백질에 넓게 비대칭으로 분
포한다. T2강조영상에서 종괴효과가 거의 없이 고신호강도
를 나타내고, T1강조영상에서는 저신호강도로 보이고 대개 
조영증강은 되지 않는다. 종괴효과가 없는 것과 조영증강이 
Fig. 3. A：Enlarged oligodendroglial nuclei with intranuclear inclusions(arrowhead) and a few hypertrophic reactive astrocytes 
(×400, H & E). B：Focal demyelination(×200, Luxol Fast Blue). 
Fig. 4. Electron microscopy discloses intranuclear, elongated and round virions distributed randomly and in crystalline arrays 
(A：×33,580, B：×76,000). 
A B 
A B 
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안된다는 점이 면역이 저하된 환자의 중추신경계에 잘 발생
하는 림프종이나 toxoplasmosis와의 감별점이다5). 특수한 
자기공명영상기법(magnetization transfer MR imaging)을 
사용하면 주위 백질 신호가 억제되어 병변이 조영증강되어 
보이기도 한다4). 
PML은 조직학적으로 1) 탈수초화, 2) 과색소성의 큰 핍지
세포핵(hyperchromatic, enlarged oligodendroglial nuclei), 
3) 크기가 큰 진기한 성상세포(enlarged bizarre astro-
cyte)중 2가지 이상을 관찰하면 진단할 수 있다. 병변에 존
재하는 반응성 성상세포(reactive astrocyte)는 거대하고 
핵의 모양이 변형되어 있으며 세포분열 양상을 보이는데 이
것은 악성교종에서나 볼 수 있는 소견이다. 병변에 존재하는 
핍지세포의 핵은 매우 크고 봉입체(inclusion)를 포함하고 
있으며, 전자현미경으로 핍지세포핵에서 papova 바이러스를 
확인하여 확진할 수 있다6). 
최근 AIDS 환자의 증가로 인해 PML 발병율이 증가하고 
있고, 자기공명영상의 높은 영상도, 뇌조직생검술의 정확성, 
그리고 PCR기법이 진단에 이용됨으로써 진단율이 높아져 
다양한 분야에서 자세한 분석이 가능하게 되었다6). 특히, 뇌
척수액에서 JC 바이러스의 DNA를 PCR로 검출하는 방법이 
비침습성 진단법으로 민감도와 특이도가 높아 많이 사용되
고 있다. 하지만, 간혹 뇌척수액 PCR이 음성인 환자에서 뇌
조직 PCR이 양성인 경우도 있다. Giesen 등10)에 따르면 그
들의 PML 증례들 중에서 JC 바이러스에 특이적인 DNA가 
뇌척수액에서 발견된 것은 60%였으면 40%에서는 발견되
지 않았다. 더구나 PML이 아닌 다른 원인으로 신경학적 증
상들을 보인 HIV-1 양성 환자들에게서도 JC 바이러스 PCR 
반응이 양성으로 나왔는데 PML의 초기인지 증상이 나타나
기 전의 JC 바이러스 활성화인지는 이 환자들에 대한 장기
추적관찰 후에야 알 수 있을 것이다. 결국 PCR결과가 양성
이라고 하더라도 PML과 JC 바이러스의 subclinical acti-
vation과의 정확한 감별은 불가능하다. JC 바이러스의 cap-
sid protein인 VP1을 면역형광법을 이용하여 검출하는 방법
도 연구되고 있다7). 
아직까지 확실히 인정된 효과적인 치료는 없으나 cyto-
sine arabinoside나 vidarabine을 이용한 highly active 
antiretroviral therapy(HAART) 치료가 시도되고 있다1-3)9). 
Clifford 등은 HAART치료를 받은 AIDS에 동반된 PML
환자 25명의 평균 생존기간이 46.4주로 대조군의 10.6주보
다 향상되었음을 보고하였다. 이 이외에도 항바이러스 약물, 
interferonalpha, steroid 등이 치료에 이용되고 있고, DNA 
topoisomerae I을 억제하는 인자(camptothecin)처럼 JC 
바이러스에 특이적으로 작용하는 약물들도 연구되고 있다6). 
Berger 등1)은 AIDS와 동반된 PML환자에서 발병시기에 
CD4 T-림프구의 수가 많거나, PML이 AIDS의 첫 번째 임
상양상으로 나타난 경우이거나, 컴퓨터단층촬영이나 자기공
명영상에서 병변이 조영증강이 되거나, 또는 치료 중 신경학
적으로나 방사선학적으로 호전되었던 적이 있는 경우는 1년
이상 생존한다고 하였다. 그러나, 치료방법은 생존율에 별 영
향을 주지 못하는 것으로 나타났다. 
 
결     론 
 
환자의 임상양상, 신경학적 검사와 자기공명영상 소견에서 
PML이 의심되어 뇌조직생검을 통해 확진하였다. 뇌척수액
에서 PCR로 JC 바이러스를 분리하지 못한 경우 뇌조직생검
을 시행하여 확진할 수 있다. 아직까지는 확실한 치료방법이 
없어 이에 대한 연구와 임상경험이 필요하다. 
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